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 Abkürzungsverzeichnis 
  
BPD    Bronchopulmonale Dysplasie 
FC- 77    Perfluorocarbon 77 
FiO2    Fraktion der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration 
FRC    Funktionelle Residualkapazität 
HE    Hämatoxylin & Eosin 
HFOV    Hochfrequenzoszillationsbeatmung 
HLA    Human Leukocyte Antigen 
HMD    Hyalines Membransyndrom 
IPPV    Intermittierende Überdruckbeatmung 
Maw    Mittlerer Atemwegsdruck 
NCPAP   Nasaler kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck 
OI    Oxygenierungsindex 
PaO2     Arterieller Sauerstoffpartialdruck 
PAS    Perjodsäure- Schiffreagens 
PaCO2    Arterieller Kohlendioxidpartialdruck 
PEEP    Positiver Endexpiratorischer Druck 
PFC    Perfluorocarbon 
PDA    Persistierender Ductus arteriosus 
PIP    Inspiratorischer Spitzendruck 
PLV    Partielle Liquid Ventilation 
PPV    Überdruckbeatmung 
TLV    Totale Liquidventilation 
TNF    Tumornekrosefaktor 
VEI    Ventilatory Efficacy Index 
ZVD    Zentralvenöser Druck 
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1. Einleitung  
 
1.1 Einführung  
  
In den letzten 30 Jahren ist die Zahl der überlebenden Früh- und Neugeborenen stetig 
angestiegen (Cox et al 1996). Trotz der vielfältigen Fortschritte auf dem Gebiet der 
Neonatologie leiden viele der Frühgeborenen an einer respiratorischen Insuffizienz, 
die eine maschinelle Beatmung erfordert. Verschiedene Beatmungsmethoden werden 
eingesetzt, die zwar den Organismus vor einer Hypoxie bewahren, selber aber 
lungenschädigend wirken können. Eine häufige Komplikation der 
Beatmungstherapie ist die Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), eine chronische 
Lungenerkrankung, die insbesondere bei extrem unreifen Frühgeborenen auftritt. Die 
unmittelbare Bedeutung dieses Krankheitsbildes liegt in der Notwendigkeit einer 
prolongierten Beatmung und einer langdauernden Abhängigkeit von zusätzlichen 
Sauerstoffgaben. Ferner ist die BPD mit einer erhöhten Mortalität der Patienten 
assoziiert und viele der überlebenden Kinder zeigen eine Beeinträchtigung der 
späteren Lebensqualität (McAleese et al 1993). Durch die steigende Zahl 
überlebender Frühgeborener hat sich trotz der Fortschritte in der Beatmungstechnik 
die Anzahl der Kinder erhöht, die mit einer Bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) 
überleben (Parker et al 1992). Dies erfordert die Entwicklung alternativer 
Beatmungsstrategien, um die Inzidenz der BPD zu senken.   
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1.2 Bronchopulmonale Dysplasie 
 
1.2.1 Klinik und Folgen der BPD 
 
Das klinische Bild der BPD ist durch persistierende Tachypnoe, Zeichen der 
Dyspnoe und typische radiologische Veränderungen bis hin zur Lungenfibrose 
charakterisiert (Northway et al 1967). Bei vielen Kindern tritt im Säuglings- und 
Kleinkindesalter ein asthmaähnliches Krankheitsbild auf. Sie leiden unter einer 
bronchialen Hyperreagibilität, rezidivierenden Atemwegsinfekten und einer 
eingeschränkten Lungenfunktion, die bis in das Erwachsenenalter gestört sein kann 
(Bader et al 1987). Schwere Formen der BPD können auch kardiale Folgen nach 
sich ziehen, da aufgrund der länger bestehenden Hypoxie eine pulmonale 
Hypertension mit Zeichen der kardialen Dekompensation entstehen kann (Goodman 
et al 1988). Schließlich sind langfristige entwicklungsneurologische Störungen und 
eine Minderung der intellektuellen Fähigkeiten von großer Bedeutung für die spätere 
Lebensqualität (Singer et al 1997). 
 
 
1.2.2 Definition und Inzidenz der Bronchopulmonalen Dysplasie 
 
Northway et al beschrieben erstmalig 1967 die klinischen, radiologischen und 
pathologischen Zeichen dieser chronischen Lungenveränderung und teilten das 
Krankheitsbild in 4 Schweregrade ein (Northway et al 1967). Betroffen war eine 
Gruppe von Frühgeborenen mit Hyalinem Membransyndrom nach mechanischer 
Beatmung und Sauerstofftherapie. Ähnliche Veränderungen wurden später auch bei 
Frühgeborenen mit Pneumonie, Mekoniumaspiration und kongenitaler 
Zwerfellshernie beobachtet (Bos et al 1993,Yuksel et al 1993). Da die schwer 
verlaufendenden Formen mit Zeichen der Fibrose und der pulmonalen Hypertonie 
heutzutage seltener beobachtet werden, wird diese Einteilung nur noch selten 
benutzt. 
Um die Entwicklung des Krankheitsbildes und seine Häufigkeit zu erfassen, werden 
verschiedene Definitionen verwendet. Bancalari et al. definierten die BPD als 
zusätzlichen Sauerstoffbedarf am 28. Lebenstag, verbunden mit radiologischen 
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Zeichen (Bancalari et al 1979). Avery dagegen spricht von einer BPD, wenn nach 
dem 28. Lebenstag noch Sauerstoff benötigt wird (Avery et al 1987). Nach dieser 
Definition ist allerdings die Mehrheit der extrem unreifen Frühgeborenen (<28 
Schwangerschaftswochen) betroffen. Dieser Tatsache wird von Shennan et al. 
berücksichtigt, die erst dann von einer BPD sprechen, wenn ein Sauerstoffbedarf 
noch im korrigierten Alter von 36 Wochen besteht (Shennan et al 1988). Diese 
Definitionen sind dadurch limitiert, dass die Richtlinien für die Sauerstoffgabe je 
nach Behandlungszentrum variieren können. Die jüngste Definition, die den 
Schweregrad der BPD und die Abhängigkeit vom Gestationsalter berücksichtigt, 
wurde von Jobe und Bancalari vorgestellt (Tabelle 1), (Jobe und Bancalari 2001).  
 
Tabelle 1 Definition der BPD, und diagnostische Kriterien 
 
Gestationsalter < 32 Wochen ≥ 32 Wochen 
                             
                             Sauerstoffgabe > 21% für mindestens 28 Tage plus 
 
Milde BPD Kein O2- Bedarf  
in der 36 Woche p.m. * 
 
Kein O2- Bedarf  
am 56 Tag postpartal * 
Mittlere BPD < 30% O2- Bedarf  
in der 36 Woche p.m. * 
 
< 30% O2- Bedarf  
am 56 Tag postpartal * 
Schwere BPD ≥  30% O2- Bedarf  
und/ oder positiver Druck  
(PPVod. NCPAP)  
in der 36 Woche p.m. * 
≥ 30% O2- Bedarf  
und/ oder positiver Druck  
(PPVod. NCPAP) 
am 56 Tag postpartal * 
p.m. = postmenstruationem, * oder bei Entlassung, wenn diese zuerst erfolgt. 
 
 
Zunehmend wird der Begriff “new BPD” oder „milde BPD“ verwendet. Durch die 
antenatale Lungenreifebehandlung und die postnatale Surfactantgabe kommt es 
seltener zum schweren Lungenversagen. Die Kinder sind oft initial nicht 
lungenkrank, entwickeln aber innerhalb der ersten Lebenswochen einen zusätzlichen 
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Sauerstoffbedarf. Trotz der anfänglich milden Beatmungsparametern erfordert die 
strukturelle Lungenunreife mit unzureichenden muskulären Atemanstrengungen und 
Apnoe-Neigung eine prolongierte Beatmung und langdauernde zusätzliche 
Sauerstoffgaben (Jobe 1999).  
Die Inzidenz der BPD schwankt je nach Definition, Zentrum und untersuchtem 
Patientenkollektiv zwischen 15 und 50% (Avery et al 1987, Van Marter et al 2000,  
Jobe and Bancalari 2001,  Bancalari 2002). 
 
1.2.3 Ätiopathogenese  
 
Die Ätiopathogenese der klassischen “BPD“ ist auf die Interaktion verschiedener 
Faktoren zurückzuführen. Vier Hauptrisikofaktoren stehen im Vordergrund:  
1) die strukturelle Unreife der Frühgeborenenlunge  
2) der Surfactant Mangel 
3) das Beatmungstrauma  
4) die Sauerstofftoxizität 
Die strukturellen Unreife ist durch eine verminderte Gasaustauschfläche 
gekennzeichnet. Zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche befindet sich die 
Lungenentwicklung noch im kanalikulären Stadium. Erst zu diesem Zeitpunkt 
beginnt die Entwicklung der Alveolen und die Differenzierung der Pneumozyten in 
Surfactantproduzierenden Typ II Zellen (Hislop et al 1986, Albertine et al 1999, 
Jobe 1999). Ferner besteht ein Mangel an Elastin und Kollagen, welcher mit einer 
herabgesetzten respiratorischen Compliance und einer höheren Kollapsneigung der 
Alveolen einhergeht (Nardell und Brody 1982). 
Das Surfactantmangelsyndrom entsteht durch die unzureichende Surfactantbildung 
in den Typ II Pneumozyten des Alveolarepithels, die ab der 24. 
Schwangerschaftswoche beginnt. Hauptfunktion des Surfactants ist es, die 
Oberflächenspannung in den Alveolen zu reduzieren und damit den Alveolenkollaps 
während der Expiration zu verhindern. Entsprechend führt ein Surfactantmangel zu 
einer verminderten Compliance und zur Ausbildung von Atelektasen. Als Folge der 
Lungenminderbelüftung entwickeln die Kinder eine Hypoxie, die ihrerseits die 
Surfactantproduktion hemmt (Wright und Clements 1987) und eine maschinelle 
Beatmung erforderlich macht.  
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Auf der Basis der strukturell und funktionell unreifen Lunge führt die maschinelle 
Beatmung zur Überdehnung der Lunge. Die Schädigung des pulmonalen Gewebes 
durch den inspiratorischen Beatmungsdruck wird als Barotrauma bezeichnet (Haake 
et al 1987). Durch Komprimierung der Alveolarsepten und konsekutive Schädigung 
der Epithel- und Endothelzellenschicht steigt die mikrovaskuläre Permeabilität. Es 
kommt zu Perfusionstörungen und demzufolge zu einer Störung der Integrität der 
alveolokapillären Membran mit Ausbildung eines intraalveolären Ödems (Parker et 
al 1990, Bancalari 2000). Zusätzlich bewirken hohe Beatmungsdrücke eine 
Schädigung der Alveolen durch Scherkräfte. Somit kann die Luft in den 
Extraalveolarraum austreten und zu einem pulmonal- interstitiellen Emphysem, 
Pneumothorax oder anderen Formen der extraalveolären Luftansammlung (Air leak-
Erkrankungen) führen (Petersen and Baier 1983). In den letzten Jahren wird der 
Begriff Volutrauma statt Barotrauma bevorzugt. Dreyfuss et al., haben gezeigt, dass 
für die Überdehnung der Alveolen und der terminalen Bronchialwege nicht der 
Beatmungsdruck an sich verantwortlich ist, sondern die applizierten Tidalvolumina 
(Dreyfuss et al 1985, Dreyfuss und Saumon 1992, Dreyfuss und Saumon 1998). Sie 
demonstrierten, dass bei Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen trotz hohem 
Spitzendruck sich kein pulmonales Ödem entwickelt. 
Als weiterer Risikofaktor für die Entstehung der BPD gilt die Sauerstofftoxizität. 
Die Beatmung mit hohen Sauerstoffkonzentrationen in der Inspirationsluft führt zur 
Bildung freier Sauerstoffradikale. Da das Antioxidantienschutzsystem bei 
Frühgeborenen noch nicht ausreichend entwickelt ist, können die gebildeten 
Sauerstoffradikale nicht “neutralisiert” werden und haben somit toxische 
Auswirkungen (Frank 1985, Davis et al 1991). Zusätzlich führt die Hyperoxie zur 
Hemmung der Surfactantsynthese und –sekretion sowie zu einem pulmonalen Ödem 
(Ward und Roberts 1984).  
In der Pathogenese der “New BPD” gewinnen neben dem Beatmungstrauma und der 
Sauerstofftoxizität andere Risikofaktoren an Bedeutung, wie Infektionen, ein 
Persistierender Ductus Arteriosus (PDA) und die Flüssigkeitsüberladung (Rojas et al 
1995, Wang et al 1995, Bancalari 2000). Zusätzlich besitzen auch genetische bzw. 
familiäre Faktoren bei der BPD Entstehung Einfluss, da HLA- A2 positive Früh-
geborene häufiger eine BPD entwickeln (Clark et al 1982, Hagan et al 1995, Parker 
et al 1996). 
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Ungeachtet der unterschiedlichen Ursachen, die zur Entwicklung der BPD führen, 
steht im Mittelpunkt der Ätiopathogenese die pulmonale Inflammationsreaktion, die 
innerhalb von Stunden bei den beatmeten Frühgeborenen auftritt, die Entwicklung 
der Alveolen beeinflusst und zu einem chronisch-fibrotischen 
Lungenparenchymumbau führen kann (Groneck und Speer 1995, Pierce und 
Bancalari 1995, Rojas et al 1995, Groneck und Speer 1997). Erhöhte 
Konzentrationen von neutrophilen Zellen, Fibronectin und Elastase, 
Entzündungsmediatoren sowie Tumor-Nekrose-Faktor wurden im Trachealsekret 
von Frühgeborenen nachgewiesen, die später eine BPD entwickelten (Merritt et al 
1983, Ogden et al 1984, Watts et al 1992, Kotecha 1996, Kotecha et al 1996,  Tullus 
et al 1996). Durch den Influx von Granulozyten wird Elastase freigesetzt, die zur 
Zerstörung des Lungengewebes führt. Der Mangel an einem schützenden 
Antiproteasensystem in der unreifen Lunge führt zum Ungleichgewicht zwischen 
Protease und Antiprotease und verstärkt somit die Inflammationsreaktion (Speer et 
al 1993, Watterberg et al 1994). 
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1.3  Bisherige Behandlungskonzepte  
 
Ziel der BPD- Prävention ist die weitestgehende Eliminierung der Risikofaktoren, 
insbesondere die Senkung der Frühgeborenenrate. Eine Senkung der BPD – Inzidenz 
konnte bis heute nicht erreicht werden (Joseph et al 1998). Gegenwärtige 
Maßnahmen, um die Entwicklung der BPD zu verhindern, sind im folgenden kurz 
dargestellt.  
 
1.3.1 Surfactanttherapie 
 
Nach ihrem ersten therapeutischen Einsatz (Fujiwara 1980) stellt die intratracheale  
Surfactantapplikation seit Anfang der 90er Jahre eine klinisch etablierte Therapie 
dar. Die Gabe von exogenem Surfactant dient sowohl der Substitution als auch der 
Förderung der körpereigenen Synthese (Dekowski 1998). Durch Reduktion der 
Oberflächenspannung zeigen sich sowohl eine Verbesserung der Oxygenierung als 
auch der respiratorischen Compliance und damit verbunden eine Abnahme der Rate 
an Air Leak Erkrankungen. So konnte die Mortalität der beatmeten Frühgeborenen 
signifikant reduziert werden (Jobe 1993, Poulain 1995, Lee et al 1999). Ferner 
wurde in vielfältigen Studien die prophylaktische oder therapeutische Gabe, die 
Anwendung von natürlichem oder synthetischem Surfactant, die ein- oder 
mehrmalige Verabreicherung auf ihre Wirksamkeit untersucht und verglichen (Soll 
2000, Yost und Soll 2000, Soll und Blanco 2001, Soll und Morley 2001). 
Besondere Aufmerksamkeit gilt dem optimalen Zeitpunkt der Surfactantapplikation. 
Vor allem in der Gruppe der extremen Frühgeborenen, die am meisten BPD- 
gefährdet sind, erscheint eine prophylaktische Gabe unmittelbar postpartal sinnvoll. 
In vielen Studien konnte ein signifikant niedrigeres Risiko für Pneumothorax und 
Mortalität gezeigt werden. Die Auswirkungen einer prophylaktischen Anwendung 
auf die BPD sind allerdings unzureichend belegt. (Merritt et al 1991, Dunn et al 
1991, Kendig et al 1991, Egberts et al 1993, Kattwinkel et al 1993, Walti et al 1995, 
Bevilacqua et al 1996, Soll 2000, Soll und Blanco 2001, Soll und Morley 2001) .  
Trotz der deutlichen Vorteile der Surfactantsubstitution zeigen 10-20 % der Kinder 
mit Surfactantmangel keine Verbesserung nach Surfactantgabe (nonresponder) 
(Wauer et al 1998). Verantwortlich dafür kann eine Abnormalität der kindlichen 
 13
Surfactantproduktion und –zusammensetzung sein. Patienten können 
Immunkomplexe zwischen den Surfactantproteinen und Surfactant-
proteinantikörpern entwickeln, was zur Surfactantinaktivierung führt (Strayer et al 
1995). Ferner können die positiven Effekte der Surfactantsubstitution durch die 
inhomogene Verteilung in der Lunge limitiert werden.  
  
1.3.2  Mechanische Beatmung 
 
Unter den verschiedenen Faktoren, die zur Entwicklung der BPD beitragen, spielt 
die mechanische Beatmung der unreifen Frühgeborenenlunge eine übergeordnete 
Rolle. Zur Minimierung des Baro- bzw. Volutraumas und des damit verbundenen 
pulmonalen Ödems und Entzündungsprozesses wurden verschiedene 
Beatmungsstrategien entwickelt. 
Die neueren Beatmungsstrategien zielen darauf ab, hohe Tidalvolumina zu 
vermeiden, um das Risiko eines Volutraumas zu verringern.  Bei Aufrechterhaltung 
eines adäquaten Atemminutenvolumens kann dieses Ziel durch eine Erhöhung der 
Atemfrequenz erreicht werden. In einer Studie von Pohlandt konnte gezeigt werden, 
dass höhere Beatmungsfrequenzen (60/min) mit einer niedrigeren Rate an Air-Leak 
Erkrankungen einhergehen als niedrigere Frequenzen (30/min) (Pohlandt et al 
1992). Die BPD Rate blieb allerdings unverändert. 
Die konsequente Weiterentwicklung des Konzeptes zur Minimierung von 
Tidalvolumina führte zur Entwicklung der Hochfrequenzbeatmung. Charakteristisch 
bei dieser Beatmungsform ist, dass die applizierten Tidalvolumina geringer sind als 
bei der konventionellen Beatmung. Am meisten verbreitet ist die Methode der 
Hochfrequenzoszillation (HFOV). 
Hier werden Beatmungsfrequenzen von 5 bis 20 Hertz verwendet und 
Tidalvolumina, die geringer sind als der anatomische Totraum (Lunkenheimer et al 
1973). Der Gasaustauschmechanismus wird durch eine verstärkte Gasdispersion, 
eine verstärkte longitudinale Gasbewegung und durch die Erzeugung intraalveolärer 
Pendelluft erklärt. Der während eines Atemzyklus konstante Blähungsdruck führt 
zur besseren Belüftung der Alveolen und somit zur Verbesserung der Compliance 
und des Ventilations- Perfusionsmissverhältnisses (Fredberg 1980, Allen et al 1985, 
Lehr et al 1985). 
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Die HFOV erwies sich in mehreren Studien der konventionellen Beatmung 
überlegen, hinsichtlich des Beatmungstraumas und der pulmonalen 
Entzündungsreaktion (deLemos et al 1989, Matsuoka et al 1994). Die Daten 
bezüglich der BPD Prävention sind allerdings widersprüchlich  und zeigen keine 
signifikante Verringerung der BPD Rate (HIFI Study Group 1989, Clark et al 1992, 
Plavka et al 1999, Thome et al 1999). Das nachgewiesene erhöhte Risiko einer 
intrakraniellen Blutung spricht derzeit gegen eine prophylaktische Anwendung der 
HFOV (Henderson-Smart et al 2000, Thome und Pohlandt 2001).  
 
1.3.3  Theoretische Grundlagen der Liquid Ventilation 
 
Bei der mechanischen Gasbeatmung und der Sufactantsubstitution stellt die 
Belüftungsstörung mit der damit verbundenen inhomogenen Verteilung und 
Inflammationsreaktion ein wesentliches Problem dar. Als alternativer 
Beatmungsmodus ist gegenwärtig die Flüssigkeitsbeatmung mit perfluorierten 
Kohlenstoffverbindungen Thema umfangreicher Forschung. Unter 
Flüssigkeitsbeatmung definiert man die Füllung der Lunge mit oxygenierter 
Perfluorocarbonhaltiger Flüssigkeit, die den physiologischen Gasaustausch 
unterstützt (Greenspan 1993, Eanes 1995, Greenspan 1996). Während bei der 
konventionellen Gasbeatmung Stickstoff als der inerte Carrier von O2 und CO2 beim 
Austausch über die alveolokapilläre Membran dient, wird dieser Carrier bei der 
Liquidventilation durch eine Flüssigkeit ersetzt (Degraeuwe et al 1995) . 
Erste Experimente der Wirkung von physiologischer Kochsalzlösung an isolierten 
Lungen wurden schon 1929 durchgeführt. Von Neergard konnte zeigen, dass die 
respiratorische Compliance höher war als in der luftgefüllten Lunge (von Neergard 
1929). Jedoch eignet sich weder physiologische Kochsalzlösung noch Wasser zum 
Gasaustausch. Grund dafür ist die zu geringe Löslichkeit von Sauerstoff und 
Kohlendioxid in diesen Flüssigkeiten. Clark und Gollan demonstrierten erstmalig 
einen adäquaten Gasaustausch im Tierexperiment, indem sie Perfluorocarbone 
(PFC) als Respirationsmedium einsetzten (Clark und Gollan 1966). 
Perfluorocarbone sind einfache Kohlenwasserstoffverbindungen und können 
zusätzlich ein Stickstoff-, Brom-, oder Sauerstoffatom enthalten. Sie sind klar, farb- 
und geruchlos, nicht wasserlöslich, biologisch und chemisch inert. Kleinere Mengen 
an PFC (0,25- 10 µg PFC /ml Blut) gelangen in den Intravasalraum, dort werden sie 
 15
von Makrophagen phagozytiert und über das kapilläre Gefäßbett in das retikulo-
endotheliale System aufgenommen. Der Hauptanteil wird in der Lunge durch 
Vaporisation eliminiert und zeigt keine langfristigen histologischen, biochemischen 
oder toxischen Effekte (Calderwood et al 1975, Cox et al 1995, Shaffer et al 1996, 
Wolfson et al 1998). Perfluorocarbone sind durch eine hohe O2 - und CO2- 
Löslichkeit charakterisiert (s. Tabelle 2). Zusätzlich besitzen sie eine niedrige 
Viskosität und Oberflächenspannung, einen hohen Spreitungskoeffizient und ein 
hohes spezifisches Gewicht (Lowe 1987, Shaffer et al 1992, Greenspan 1996). 
 
 
Tabelle 2 Vergleich physikalischer Eigenschaften von Perfluorocarbon (FC 77) 
mit Wasser  
 
      Wasser PFC (FC 77) 
Siedepunkt  (ºC)        100           90 
Dichte (bei 25º C)          1         1,78 
Kinematische Viskosität  (cm2/s bei 25 ºC)          1           0,8 
Dampfdruck (Torr bei 37º C)         47           85 
Spreitungskoeffizient (dynes/cm bei 25º C)        N/A           8,5 
Oberflächenspannung (dynes/cm bei 25º C)         72           15 
O2- Löslichkeit (ml Gas in 100 ml Lösung bei 37º C)          3           50 
CO2- Löslichkeit (ml Gas in 100 ml Lösung bei 37º C)         57          198 
 
 
 
Aufgrund ihrer Eigenschaften sind Perfluorocarbone als Respirationsmedium 
geeignet. Für die Anwendung der PFC im Gasaustausch wurden zwei verschiedene 
Verfahren entwickelt. 1974 stellten Shaffer und Moskowitz das erste Konzept zur 
Durchführbarkeit der Flüssigkeitsbeatmung vor, das als Totale Flüssigkeitsbeatmung 
(TLV) bezeichnet wird. Ihr Prinzip ist die komplette Füllung der Lunge 
(Funktionelle Residualkapazität und Tidalvolumen) mit PFC. Dieses wird 
extrakorporal fortlaufend an Membranoxygenatoren oxygeniert und vom CO2 
befreit. Innerhalb einer Minute wird dabei die gesamte PFC-Menge 3-6mal 
vollständig ausgetauscht (Shaffer und Moskowitz 1974). Allerdings ist dieses 
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Verfahren durch den Einsatz spezieller Respiratorsysteme mit großem technischem 
Aufwand verbunden. Zusätzliche Nachteile wurden beobachtet in Form einer 
verminderten peripheren Perfusion und einer unzureichenden CO2 Elimination 
(Shaffer et al 1992). 
1991 wurde das Verfahren der Partiellen Liquid Ventilation (PLV) von Fuhrmann 
vorgestellt. Dabei wird PFC in einer Menge intratracheal appliziert, die der 
Funktionellen Residualkapazität entspricht (ca 30ml/kgKG) und nur um die Menge 
der verdunsteten Flüssigkeit ergänzt. Das Perfluorocarbon wird in der Lunge über 
herkömmliche Beatmungsgeräte oxygeniert, so dass dieses Verfahren im klinischen 
Alltag für eine breite Anwendung geeignet wäre (Fuhrman et al 1991). 
Die wesentlichen Wirkmechanismen der Flüssigkeitsbeatmung leiten sich von den 
physikalischen Eigenschaften der Perfluorcarbone ab und erklären die Vorteile der 
Anwendung bei Früh- und Neugeborenen.  
 
1. Die hohe Oberflächenspannung in der surfactantdepletierten Lunge wird 
durch PFC Applikation reduziert, da die  Luft-Flüssigkeitsgrenzfläche eliminiert 
wird. Es zeigt sich eine surfactantähnliche Wirkung mir Reduktion der 
Oberflächenspannung. Dies führt zu einer Verbesserung der respiratorischen 
Compliance und erlaubt eine Beatmung mit geringeren inspiratorischen 
Spitzendrücken (Tutuncu et al 1992, Tutuncu et al 1993a).  
 
2. Das hohe spezifische Gewicht führt aufgrund der intraalveolären Schwerkraft 
zu einer Substanzverteilung auch in den abhängigen Lungenpartien. Somit kommt es 
zur Rekrutierung der dorsobasal gelegenen Alveolen, die unter Gasbeatmung 
häufiger atelektatisch sind. (Quintel et al 1998a). Durch die gleichmässige Entfaltung 
der Alveolen wird die flüssigkeitsgefüllte Lunge homogener belüftet und die 
Gasaustauschfläche vergrößert (Hirschl et al 1994). Auch der pulmonale Blutfluss ist 
homogener und durch eine Umverteilung in den apikalen Regionen verbessert sich 
das Ventilations-/ Perfusionsverhältnis (Hirschl et al 1995, Doctor et al 1998). 
 
3. Perfluorocarbone wirken hemmend auf den beatmungsbedingten 
Inflammationsprozeß. Im Vergleich zur konventionellen Beatmung wurde unter 
Liquidventilation eine reduzierte neutrophile Infiltration verbunden mit geringerer 
H2O2-Synthese somit geringere oxidative Lungengewebeschäden nachgewiesen. 
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(Smith et al 1995, Rotta und Steinhorn 1998, Steinhorn et al 1999). Ferner wurde 
eine verminderte Zytokinenproduktion demonstriert (Rossman et al 1996, 
Thomassen et al 1997, Croce et al 1998, Merz et al 2002), sowie ein direkter 
zytotoxischer Effekt auf Makrophagen (Bucala et al 1983). 
 
Mehrere tierexperimentelle Studien demonstrierten die Wirksamkeit der totalen und 
partiellen Liquid Ventilation. Angewendet wurde sie beim Hyalinen 
Membransyndrom (Rufer und Spitzer 1974, Shaffer et al 1983, Leach et al 1993, 
Sekins et al 1994, Wolfson et al 1994, Leach et al 1995a), beim akuten respiratori-
schen Versagen (Tutuncu et al 1993a, Curtis et al 1993, Hirschl et al 1995), beim 
Mekoniumaspirationssyndrom (Shaffer et al 1984) und bei der kongenitalen Zwerch-
fellhernie (Wilcox et al 1994). Klinische Studien wurden auch bei Frühgeborenen 
und Erwachsenen mit respiratorischem Versagen durchgeführt (Greenspan et al 
1989, Greenspan et al 1990, Gauger et al 1996, Hirschl et al 1996, Leach et al 1996). 
In allen Studien war die Flüssigkeitsbeatmung bezüglich des Gasaustausches, der 
respiratorischen Compliance und der hämodynamischen Parameter der 
konventionellen Beatmung überlegen. Ferner zeigten die liquidventilierten Tiere 
geringere histopathologische Schädigungszeichen (Wolfson et al 1992, Hirschl et al 
1995, Quintel et al 1998a, Wolfson et al 1998,  Rotta et al 1999). 
Die Flüssigkeitsbeatmung stellt aus diesen Gründen möglicherweise eine sinnvolle 
Alternative zur konventionellen Gasbeatmung dar. Weitere Einsatzmöglichkeiten, 
z.B. die Medikamentenapplikation, sind ebenfalls in Erprobung (Shaffer et al 1994). 
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1.4   Studienziel 
 
Die Ergebnisse bisheriger Studien legen einen möglichen frühzeitigen Einsatz der 
Liquidventilation zur Vermeidung beatmungsbedingter Schädigungen nahe. Da ein 
prophylaktischer Einsatz von Perfluorocarbonen zur Anwendung in der gesunden 
Lunge führen kann, bei der kein Surfactantmangel vorliegt, müssen die 
Auswirkungen einer Liquidventilation auf gesunde Lungen untersucht werden. Ziel 
unserer Experimente war es, die Wirkung einer ein- bzw. 24stündigen partiellen 
Liquidventilation mit Perfluorcarbonen an der gesunden Lunge in einem 
tierexperimentellen Modell an neugeborenen Schweinen zu untersuchen.  Dazu 
wurde eine 24stündige partielle Liquidventilation mit einer 24stündigen 
herkömmlichen Gasbeatmung und histologischer Lungenschädigung verglichen. In 
gleicher Weise wurden die Auswirkungen einer einstündigen Liquidventilation mit 
einer sich anschliessenden 23stündigen Nachbeatmungsphase untersucht. 
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2. Material und Methoden 
 
2.1 Versuchstiere 
 
Untersucht wurden 19 gesunde, männliche Hausschweine (sus crofa domestica), mit 
einem Alter zwischen 12 und 72 Stunden und einem Gewicht von 1,9 ± 0,2 kg. Die 
Experimente fanden mit Genehmigung der Tierschutzkommission der 
Bezirksregierung Köln statt. (Aktenzeichen 50.203.2-AC40a, 3/97). 
 
2.2 Vorbereitung 
 
2.2.1 Narkose 
 
Die Narkose erfolgte initial inhalativ über Maske mit 4% Halothan und 70% Lachgas 
vor Beginn der invasiven Eingriffe. Anschliessend wurde ein Venenkatheter in eine 
Ohrvene (Vasculon® 26G) gelegt. Darüber wurden als Bolus 0,1mg/kgKG 
Midazolam (Dormicum®) und Ketamin (Ketanest®) zur Sedation und Analgesie, 
sowie 0,1 mg/kgKG Vecuronium (Norcuron®) zur Relaxation verabreicht. Die 
Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte durch Dauerinfusion von 1 mg/kgKG/h 
Midazolam, 1mg/kgKG/h Ketamin und 0,6 mg/kgKG/h Vecuronium. 
Für die orotracheale Intubation wurde unter direkter Laryngoskopie ein 
Endotrachealtubus mit Surfactant- Kanal verwendet (Vygon, Aachen, Deutschland). 
Für Tiere mit einem Gewicht > 2 kg kam ein Tubus mit einem Innendurchmesser 
4,5mm, für Tiere mit einem Gewicht < 2kg ein 4,0mm Tubus zur Anwendung. 
Nach der Intubation wurden die Tiere in Rückenlage gelagert und mittels eines  
Neugeborenenrespirators beatmet (Stephan HF 300, Stephan, Gackenbach, 
Deutschland). Die Beatmung erfolgte druckkontrolliert und zeitgesteuert. Initial 
wurden ein maximaler Beatmungsdruck (PIP) von 14 cmH2O, ein PEEP von 2 
cmH2O, eine Atemfrequenz von 30/ min, eine Inspirationszeit von 0,6 sec, eine 
Expirationszeit von 1,4 sec, eine inspiratorische O2 Konzentration (FiO2) von 21% 
und ein Flow von 6 l/min eingestellt.   
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2.2.2. Katheterisierung 
 
Zur Katheterisierung der Vena jugularis externa und der Arteria carotis interna 
wurden die Gefässe unter sterilen Verhältnissen operativ freigelegt.  
In die Vene wurde ein 4 FR doppellumiger Katheter (Arrow, Erfing, Deutschland), in 
die Arterie ein Arterienkatheter mit 0,6 mm Durchmesser eingeführt (Vygon Leader 
Cath 20 G, Aachen, Deutschland). Eine Röntgenaufnahme des Thorax im anterior-
posterioren Strahlengang wurde zur Kontrolle der korrekten Tubus- und Katheterlage 
angefertigt. 
Über den arteriellen Katheter wurde mittels eines Druckwandlers der Blutdruck 
kontinuierlich erfasst. Die Nullpositionierung für die arteriellen und zentralvenösen 
Druckmessungen erfolgte in Höhe der mittleren Axillarlinie. Zusätzlich diente dieser 
Zugang den Blutentnahmen zur Blutgasbestimmung.  
Über den doppellumigen zentralvenösen Katheter erfolgte die Messung des 
zentralvenösen Drucks (ZVD), die Flüssigkeitssubstitution mittels Ringer- bzw. 
5%ige Glucose-Lösung (5ml/kgKG/h) sowie die Verabreichung der Medikamente 
zur Aufrechterhaltung der Narkose. 
Alle Tiere erhielten zur Infektions- bzw. Thromboseprophylaxe jeweils 10mg/kgKG 
Doxycyclin und 100 I.E./ kgKG Heparin. 
Während der gesamten Versuchsdauer wurde der Urin über einen suprapubischen 
Harnblasenkatheter (Abbocath-T 20 G) abgeleitet. 
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2.3 Versuchsprotokoll 
 
2.3.1 Gruppeneinteilung 
 
Die 19 Tiere wurden zufällig einer der folgenden drei Untersuchungsgruppen 
zugeteilt. 
 
¾ CV Gruppe:   Intermittierende Überdruckbeatmung (IPPV)  
    über 24h (7 Kontrolltiere) 
 
¾ LV Gruppe:  Partielle Liquid Ventilation über 24h  
    (6 Tiere) 
 
¾ SLV Gruppe: Partielle Liquid Ventilation (SLV) über 1h, 
anschließend IPPV über 23h (6 Tiere) 
  
 
2.3.2 Technik der Partiellen Flüssigkeitsventilation 
 
Das Perfluorocarbon FC77 (3M FluorinertLiquid, Neuss, Deutschland) wurde 
präoxygeniert und auf 38°C angewärmt. Über den Surfactant- Kanal des 
Endotrachealtubus wurde eine der funktionellen Residualkapazität (ca. 30ml/kgKG) 
entsprechenden Menge in der ersten halben Stunde unter fortgesetzter maschineller 
Beatmung appliziert. 
Der Füllungszustand der Lungen mit PFC konnte durch den FC77-Pegel im Tubus 
bei Endexpiration (Quintel et al 1996) sowie durch eine homogene 
Lungenverschattung im Röntgenbild (Hirschl et al 1996) sichergestellt werden. 
Thoraxaufnahmen wurden alle 6 Stunden durchgeführt. Zur optimalen Anpassung 
der Beatmungsparameter wurden während der Füllungsphase die Blutgase in 
zehnminütigen Abständen bestimmt.  
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Der weitere Versuchsablauf war für jede Gruppe unterschiedlich: 
 
PLV: Die Beatmung mit Perfluorocarbon erfolgte über 24 Stunden. Um die 
Evaporationsverluste zu substituieren, wurde eine Menge von ca. 30ml/kgKG/h 
kontinuierlich appliziert.   
 
SLV: Die Tiere der SLV- Gruppe wurden eine Stunde mit PFC beatmet. Nach der 
Füllungsphase wurde für eine weitere halbe Stunde PFC in einer Dosierung von 0,5 
ml/kg/min verabreicht, um eine homogene Füllung der Lunge sicherzustellen. In den 
anschliessenden 23 Stunden wurde eine konventionelle Gasbeatmung durchgeführt 
Die Menge des PFC wurde in der Lunge belassen, die Elimination erfolgte durch  
Evaporation. 
 
CV: Die Kontrolltiere der CV- Gruppe wurden 24 Stunden ausschliesslich 
konventionell maschinell beatmet. 
 
2.3.3 Überwachung und Messmethoden 
  
Die Vitalparameter der Versuchstiere wurden in regelmässigen Abständen 
dokumentiert. Die kontinuierliche Überwachung der Sauerstoffsättigung erfolgte 
mittels Pulsoximetrie (OxyShuttle, Critikon, Anaheim, California, USA). 
Die hämodynamischen Parameter (Herzfrequenz, Zentralvenöser Druck, arterieller 
Blutdruck) und der Atemwegsmitteldruck wurden am Monitor (Sirecust 404N, 
Siemens) kontinuierlich registriert und stündlich dokumentiert. In stündlichen 
Abständen wurde eine Blutgasanalyse durchgeführt (ABL 500, Radiometer 
Copenhagen, Dänemark).  
Folgende Blutgaswerte wurden als Zielbereich angestrebt:   
pH: 7,30-7,45 ,  PaCO2: 35-50 mmHg ,  PaO2: 50-80 mmHg. 
 
Um diese Normwerte der Blutgase zu erreichen, wurden die Beatmungsparameter 
entsprechend angepasst.  
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Um die Auswirkungen auf den Gasaustausch zu erfassen, wurden die PaO2/FiO2 -
Ratio, der Oxygenierungsindex (OI) und der “ventilatory efficacy index” (VEI) nach 
folgenden Formeln berechnet. 
 
PaO2/FiO2- Ratio = PaO2 (mmHg) / FiO2 
 
OI =  FiO2 ⋅  100 ⋅  Maw (mmHg) /PaO2 (mmHg)  
 
VEI = 3800/(PIP(cm H2O)-PEEP(cm H2O)) ⋅  Frequenz(cpm) ⋅  PaCO2(mmHg) 
(Notter et al 1985) 
 
2.4  Histopathologische Untersuchungen 
 
Unter Fortführung der Analgosedierung und nach zusätzlicher intravenöser Gabe von 
200mg Phenobarbital und 1-M-Kaliumchlorid wurden die Tiere getötet und die 
Lungen zur histologischen Aufarbeitung en bloc entnommen. Mittels 
zehnprozentiger gepufferter Formalinlösung wurden sie perfusionsfixiert und dann in 
10%igem Formalin eingelegt. Aus den anterioren oberen und den posterioren unteren 
Lungenlappen beider Seiten erfolgte die Anfertigung histologischer Schnitte, die 
mittels Hämatotoxylin/ Eosin (HE) und Perjodid Acid Schiff (PAS) angefärbt 
wurden.  
Die histopathologische Untersuchung führte ein unabhängiger Pathologe (PD Dr. 
med. Klosterhalfen, Institut für Pathologie, RWTH Aachen) durch, dem die 
Gruppenzugehörigkeit der Tiere nicht bekannnt war. Das Ausmaß der 
Lungenschädigung wurde mittels eines Scores mit vier Schweregraden erfasst: Grad 
0 = keine Schädigung, Grad 1 = leichte Schädigung, Grad 2 = mittlere Schädigung, 
Grad 3 = schwere Schädigung.  
 
Beurteilt wurden 16 verschiedene Kriterien, die in 4 Hauptmerkmale 
zusammengefasst wurden:  
1. Atelektase 
2. Ödem (gekennzeichnet durch septales Ödem, interstitielles Ödem, 
Lymphangieektasie, intraalveoläres Exsudat)  
 24
3. Entzündung (gekennzeichnet durch alveoläre neutrophile Infiltration, interstitielle 
neutrophile Infiltration, interstitielle lymphozytäre Infiltration, Granulozyten 
Sticking)  
4. Verschiedene (alveoläre Hämorrhagie, hyaline Membranen, kongestive 
Hyperämie, thrombozytäre Aggregation, Fibrinablagerungen, Desquamation 
bronchialer und bronchiolärer Epithelien).  
Der Mittelwert für jedes Hauptkriterium wurde berechnet. Der gesamte 
Lungenschädigungs- Score wurde bestimmt nach Division der Mittelwertensumme 
durch die Anzahl der Tiere der jeweiligen Gruppe. 
 
 
2.5 Statistik 
 
Für den statistischen Vergleich wurden die Messungen 1, 3, 6, 12, 18 und 24 Stunden 
nach Therapiebeginn herangezogen. 
Für die Beurteilung der statistischen Differenzen innerhalb der Gruppen wurde der 
Wilcoxon Rank Test für verbundene Stichproben mittels Anwendung der „SAS-
Software“ benutzt. Bei bestehender Normalverteilung (Gruppen PaO2/FiO2, VEI und 
pH) wurde der t-Test zur Bewertung hinzugezogen. Die Unterschiede zwischen den 
verschiedenen Gruppen wurde mit dem Wilcoxon Rank Test für unverbundene 
Stichproben und dem Kruskal-Wallis-Test beurteilt. 
Ergebnisse mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p≤ 0,05 wurden als signifikant 
angesehen. Zur graphischen Darstellung wurden der Median und die 25% / 75%-
Quartile präsentiert. 
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3. Ergebnisse 
 
Die 19 untersuchten Tiere unterschieden sich bezüglich ihres Alters und ihres 
Gewichts sowie ihrer Gasaustauschparametern vor Versuchsbeginn nicht signifikant 
voneinander. Alle Tiere überlebten den gesamten Versuchszeitraum von 24 Stunden.  
 
3.1. Gasaustausch 
 
3.1.1. Oxygenierungsindex (OI) 
 
In der Gruppe LV blieb der OI in den ersten 6 Stunden weitgehend konstant, 
anschließend war in der zweiten Versuchshälfte ein nicht signifikanter Anstieg zu 
beobachten [Abbildung 1].   
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Abbildung 1: Oxygenierungsindex der Gruppe LV   
 
In der Gruppe SLV war während der einstündigen PLV- Phase kein statistisch 
signifikanter Unterschied zum Ausgangswert zu erkennen. Fünf Stunden nach 
Beendigung der Liquid Ventilation stieg der OI kontinuierlich an und war zu den 
Zeitpunkten der 6. 12. 18. 24. Stunde signifikant höher (p<0,03) als zum 
Ausgangszeitpunkt [Abbildung 2]. 
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Abbildung 2: Oxygenierungsindex der Gruppe SLV (* p< 0,03 versus Stunde 0) 
 
In der CV Gruppe blieb der OI während der gesamten Versuchszeit weitgehend 
konstant und es kam zu keinem Zeitpunkt zu einer signifikanten Veränderung 
[Abbildung 3].  
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Abbildung 3: Oxygenierungsindex der Gruppe CV  
 
Intergruppenvergleich:  
Der höchste OI war in der Gruppe SLV zu finden. Er war im Vergleich zur LV 
Gruppe ab der 6 Stunde signifikant unterschiedlich (p<0,04), während der OI zu 
jedem Zeitpunkt signifikant von der CV Gruppe abwich (p< 0,04). Die CV Gruppe 
zeigte insgesamt den niedrigsten Oxygenierungsindex, der sich während der 24-
stündigen Versuchsdauer signifikant von den Werten der LV und SLV Gruppen 
unterschied (p<0,03) [Abbildung 4]. 
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Abbildung 4: Vergleich Oxygenierungsindex der Gruppen CV, LV, SLV  
(* p<0,04 für SLV versus LV) 
 
 
3.1.2 PaO2/ FiO2- Ratio  
 
In der Gruppe LV fiel der PaO2/FiO2-Quotient eine Stunde nach Beginn der 
Flüssigkeitsbeatmung im Vergleich zum Ausgangswert signifikant ab [404 (282-406) 
versus 162 (151-173); p<0,03]. Die PaO2/FiO2- Ratio blieb erniedrigt und 
unterschied sich signifikant vom Ausgangswert zu den Zeitpunkten der 6. und 18. 
Stunde [Abbildung 5]. 
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Abbildung 5: PaO2/FiO2-Ratio der Gruppe LV (* p< 0,03 versus Stunde 0) 
 
 
In der Gruppe SLV war während der einstündigen PLV- Phase eine tendentielle 
Verschlechterung der PaO2/FiO2-Ratio zu sehen. Nach Beendigung der PLV kam es 
zu einer persistierenden signifikanten Erniedrigung des PaO2/FiO2-Quotienten 
gegenüber der Ausgangssituation. [Abbildung 6]. 
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Abbildung 6: PaO2/FiO2-Ratio der Gruppe SLV (Stunde 3-24 versus 0; p< 0,05) 
 
In der Gruppe CV fiel der PaO2/FiO2-Quotient nach Beginn der maschinellen 
Gasbeatmung initial von 346 mmHg auf 289 mmHg ab (p< 0,03). Während der 24-
stündigen Versuchsdauer blieb die PaO2/FiO2- Ratio weitgehend ohne 
Schwankungen [Abbildung 7]. 
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Abbildung 7: PaO2/FiO2-Ratio der Gruppe CV   
 
Beim Vergleich zwischen den liquidventilierten Gruppen LV und SLV zeigte sich zu 
keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied der PaO2/FiO2-Ratio. Die PaO2/FiO2-
Ratio war in der CV Gruppe signifikant höher als in der LV Gruppe (Stunden 1, 6, 
12 und 18 vs. LV p≤ 0,04). Im Vergleich zur SLV zeigte sich ein signifikanter 
Unterschied ab der 3. Stunde und bis zum Versuchsende (p≤ 0,04) [Abbildung 8]. 
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Abbildung 8: Vergleich PaO2/FiO2-Ratio der Gruppen CV, LV, SLV (* p≤ 0,04 für CV 
versus LV) 
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3.1.3 „ventilatory efficacy index“ (VEI)  
 
Der VEI in der Gruppe LV verschlechterte sich nach Beginn der LV kontinuierlich 
und war ab der 12. Stunde signifikant gegenüber dem Ausgangswert vermindert. 
[Abbildung 9]. 
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Abbildung 9: VEI der Gruppe LV (*p<0,05 versus Stunde 0) 
 
Während der PLV-Phase war in der Gruppe SLV ein nicht signifikanter Anstieg des 
VEI zu beobachten. In der Nachbeatmungszeit verschlechterte sich der VEI 
kontinuierlich und war ab der sechsten Stunde gegenüber dem Ausgangswert 
signifikant erniedrigt (p<0,05) [Abbildung 10]. 
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Abbildung 10: VEI der Gruppe SLV (* p< 0,05)  *24
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In der Gruppe CV stieg der VEI in der ersten  Stunde nach Beginn der 
konventionellen Beatmung signifikant an (p<0,03). Anschliessend fiel der VEI auf 
das Ausgangsniveau zurück und zeigte nach 18 und 24 Stunden einen tendentiellen 
Anstieg [Abbildung 11]. 
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Abbildung 11: VEI der Gruppe CV  (* p< 0,03 versus Stunde 0) 
 
Im Intergruppenvergleich zeigte die CV Gruppe die höchsten Werte. Sie 
unterschieden sich signifikant im Vergleich zur LV Gruppe in den Stunden 18 und 
24 (p< 0,04) und im Vergleich zur SLV Gruppe bereits ab der 6. Stunde (p<0,01). 
Beim Vergleich zwischen SLV- und LV Gruppe waren die Werte der SLV Gruppe in 
der 6. und 18. Stunde signifikant niedriger (p< 0,01). [Abbildung 12] 
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Abbildung 12: Vergleich ventilation Efficacy Index der Gruppen CV, LV, SLV  
(* p< 0,1 für LV versus SLV,  + p<0,04 für CV versus LV, Stunden 6-24 p < 0,01 für CV 
versus SLV) 
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3.2 Blutgasparameter 
3.2.1 pH 
 
Unter kontinuierlicher Liquid Ventilation kam es innerhalb einer Stunde zu einem 
Abfall des pH Wertes (p≤ 0,01 vs Ausgangswert). Nach der 1. Stunde blieb der pH- 
Wert entsprechend dem Ziel der Normoventilation weitgehend konstant [Abbildung 
13]. 
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Abbildung 13: pH-Werte der Gruppe LV während der 24stündigen Versuchsdauer 
 
In der Gruppe SLV zeigte sich während der PLV keine Veränderung des pH-Wertes. 
Anschliessend sank der pH kontinuierlich ab und unterschied sich in der sechsten 
Stunde signifikant vom Ausgangswert. Diese Signifikanz blieb trotz eines leichten 
tendeziellen Anstiegs bis zur 24. Stunde bestehen (p <0,03), [Abbildung 14]. 
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Abbildung 14: pH-Werte der Gruppe SLV (* p < 0,03 versus Stunde 0) 
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In der Gruppe CV war ein Abfall des pH zu beobachten. Dieser war von der 3. bis 
zur 24. Stunde signifikant zum Ausgangswert abweichend (p<0,03). Der Verlauf 
nach der zweiten Stunde war weitgehend konstant [Abbildung 15]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Zeit [Stunden]
pH
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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7.2
7.4
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CV
Abbildung 15: pH-Werte der Gruppe CV (p<0,03: Stunde 3-24 versus Stunde 0) 
 
Unter den Gruppen unterschieden sich die Gruppen CV und LV bezüglich des pH-
Werts nur in der ersten Stunde signifikant (p< 0,03). Die SLV Gruppe war durch den 
niedrigsten pH gekennzeichnet und unterschied sich signifikant von der CV Gruppe 
zwischen der 6. und 18. Stunde (p< 0,03). Im Vergleich zur LV Gruppe war der pH 
in den Stunden 6 und 12 signifikant niedriger [Abbildung 16]. 
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Abbildung 16: Vergleichende Darstellung der  pH-Werte  der Gruppen CV, LV, SLV  
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3.3. Histopathologie 
 
Bezüglich der pulmonalen Schädigung gab es im Vergleich der apikalen zu den 
basalen Lungenabschnitten keine wesentlichen Unterschiede sowohl in der CV- als 
auch in der LV Gruppe. Im Gegensatz dazu waren in den basalen Abschnitten der 
SLV Gruppe signifikant höhere Werte für Schädigungsgesamtscore und die 
Enzelkriterien nachzuweisen (apikale versus basale Lungenabschnitte; p≤ 0,01; 
Tabelle 3).  
Beim Intergruppenvergleich zeigten die konventionell beatmeten Tiere im apikalen 
Bereich eine signifikant ausgeprägtere Lungenschädigung als die liquidventilierten 
Tiere (p< 0,01). Insbesondere imponierte eine verstärkte Ausbildung von Atelektasen 
bei der ausschließlich gasventilierten Gruppe. Zwischen den beiden Gruppen mit 
Liquidventilation wurden keine wesentlichen Unterschiede im 
Lungenschädigungsscore festgestellt.  
In den basalen Lungenabschnitten zeigte die SLV Gruppe den höchsten Gesamt-
score, der im Vergleich zur LV Gruppe signifikant unterschiedlich war (p≤ 0,006). 
Ferner waren pulmonales Ödem, Entzündung und Hyperämie in der SLV Gruppe 
signifikant stärker ausgeprägt als in den Gruppen CV und LV  (p≤ 0,01). Die Gruppe 
der konventionell beatmeten Tiere war auch im basalen Bereich durch signifikant 
mehr Atelektasen gekennzeichnet (CV versus LV, CV versus SLV; jeweils p≤ 0,02). 
Zusätzlich fand sich in der CV Gruppe ein signifikant höherer Wert für das 
Hauptmerkmal Ödem im Vergleich zur LV Gruppe (p≤ 0,04). 
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Tabelle 3   Vergleich Lungenschädigungsscore nach 24stündiger Versuchsdauer in 
den apikalen Abschnitten 
 
Apikale Lungen- 
abschnitte CV Gruppe LV Gruppe SLV Gruppe 
Atelektasen 2,3  0 0,1  
Ödem 0,6 0,6 0,7 
Entzündung 0,04 0,4 0,2 
Verschiedene 0,04 0,04 0,1 
   Gesamt- Score 3,0  1,04 1,1  
 
 
Tabelle 4   Vergleich Lungenschädigungsscore nach 24stündiger Versuchsdauer in 
den basalen Abschnitten 
 
Basale Lungen- 
abschnitte CV Gruppe LV Gruppe SLV Gruppe 
Atelektasen 2,3 0,1 0,7 
Ödem 0,6 0,4 1,3 
Entzündung 0,04 0,3 1,4 
Verschiedene 0,03 0,01 0,7 
  Gesamt- Score 3,0 0,8 4,1  
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4. Diskussion 
 
Die Überlegenheit der Liquidventilation gegenüber der konventionellen Beatmung 
wurde am tierexperimentellen Modell der surfactantdepletierten Lunge in 
verschiedenen Studien nachgewiesen (Curtis et al 1993, Sekins et al 1994, Wolfson 
et al 1994, Hirschl et al 1995, Leach et al 1995a, Wolfson et al 1998, Quintel et al 
1998b). Um eine prophylaktische Anwendung der Flüssigkeitsbeatmung 
rechtfertigen zu können müssen negative Auswirkungen auf gesunde Lungen 
ausgeschlossen werden. 
In der vorliegenden Arbeit wurde an einem Tiermodell ohne Lungenschädigung die 
partielle Liquidventilation mit der konventionellen Gasbeatmung über einen 
Zeitraum von 24 verglichen. Während der gesamten Versuchszeit konnten 
signifikant schlechtere Oxygenierungsparameter bei den liquidventilierten Tieren 
nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der wenigen Studien zu dieser Problematik 
sind uneinheitlich. 
Fuhrman et al. beschrieben an gesunden Ferkeln unter einstündiger partieller 
Liquidventilation einen signifikanten Abfall des PaO2 bei unveränderter CO2 
Elimination. (Fuhrman et al 1991). Tütüncü et al. demonstrierten einen adäquaten 
Gasaustausch über 6 Stunden an gesunden Kaninchen ohne sigifikante Unterschiede 
im PaO2, aber mit einer Erhöhung des mittleren Atemwegdruckes im Vergleich zu 
den gasventilierten Tieren (Tutuncu et al 1993b). In einer weiteren Studie stellten 
Tütüncü et al. eine signifikant verminderte Oxygenierung und einen höheren 
Atemwegsmitteldruck nach dreistündiger Liquidventilation fest (Tutuncu et al 1996). 
Hernan et al. verglichen den Gasaustausch von gesunden Ferkeln unter Gasbeatmung 
und Liquidventilation, während sie die Sauerstoffzufuhr schrittweise innerhalb einer 
Stunde reduzierten. Abhängig vom applizierten FiO2 fanden sie in der 
Liquidventilationsphase einen signifikanten PaO2 Abfall, eine signifikante PaCO2 
Erhöhung, die mit niedrigen pH Werten einherging und einen signifikant höheren 
mittleren Atemwegsdruck im Vergleich zu den konventionell beatmeten Tieren 
(Hernan et al 1995). Auch im Vergleich zu lungenkranken Ferkeln konnten Hernan 
et al. an gesunden Ferkeln einen signifikant niedrigeren PaO2 unter Liquidventilation 
nachweisen (Hernan et al 1994). Al Rahmani et al. registrierten an gesunden 
Kaninchen nur einen gering erhöhten Oxygenierungsindex, aber eine deutlich 
erniedrigte Compliance über 4 Stunden (Al Rahmani et al 2000). In der einzigen 
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Langzeitstudie über 24 Stunden beobachteten Salman et al. an gesunden Ferkeln 
unter Liquidventilation eine adäquate Oxygenierung ohne signifikante 
Veränderungen an PaO2, allerdings unter Verwendung signifikant höherer 
Atemmitteldrucke (Salman et al 1995). 
Neben der Oxygenierungsstörung wurde in Übereinstimmung mit anderen Studien in 
der vorliegenden Arbeit zwar ein signifikanter Abfall des pH Wertes beobachtet, der 
allerdings weitgehend in einem akzeptablen Bereich (> 7,30) lag. (Harris et al 1983, 
Hernan et al 1995, Mates et al 1997). Der PaCO2 Wert blieb durch Anpassung der 
Beatmungsparameter im angestrebten Normbereich. Die zu Beginn hohen pH- und 
VEI-Werte in der Kontrollgruppe sind Ausdruck einer initialen Überbeatmung, die 
nach Anlage der Katheter und der damit bestehenden Möglichkeit zur 
Blutgaskontrolle rasch normalisiert wurde.  
 
Für die Verschlechterung der Oxygenierung können verschiedene 
pathophysiologische Erklärungen herangezogen werden.  
 
1. Ein erhöhter pulmonalarterieller Widerstand kann eine mögliche Ursache für 
die Oxygenierungsstörung sein, wie Lowe und Schaffer an gesunden Katzen 
nachweisen konnten (Lowe und Shaffer 1986). Perfluorocarbone sind durch eine 
höhere Dichte als Blut gekennzeichnet und werden daher bevorzugt in die 
abhängigen Lungenpartien verteilt (Cox et al 1996). Aus dem Grund herrscht in den 
Alveolen ein höherer hydrostatischer Druck als in den Blutgefäßen. Der dadurch 
entstandene Alveolardruckgradient und die engeren Kapillargefäße führen zu einer 
Erhöhung des pulmonalarteriellen Widerstands vor allem in den abhängigen Partien 
im Vergleich zur gasventilierten Lunge. Diese Erhöhung wird unter anderem durch 
die Menge der applizierten PFC Dosis beeinflusst (Lowe und Shaffer 1986). In der 
vorliegenden Studie war eine Messung des pulmonalarteriellen Druckes aufgrund der 
geringen Größe der Tiere technisch nicht möglich. In mehreren Studien konnte unter 
Liquidventilation jedoch kein erhöhter pulmonalarterieller Druck festegestellt 
werden (Degrauwe et al. 1995). 
 
2. Die Erhöhung des intrapulmonalen O2 Shunts und der Ventilations-/ 
Perfusionsheterogenität können für die Beeinträchtigung der Oxygenierung 
verantwortlich sein. Dies wurde an gesunden liquidventilierten Ferkeln festgestellt 
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(Mates et al 1997). Mates et al. untersuchten zwei Gruppen mit unterschiedlicher 
PFC Dosierung und fanden eine signifikant schlechtere Oxygenierung, insbesondere 
eine Erhöhung der (a-A)DO2 Differenz. Proportional zum applizierten 
Perfluorocarbonvolumen wurde ein erhöhter Shunt beobachtet. Hierfür kommt eine 
PFC Akkumulierung mit Störung der Diffusion in Frage. Bei einem FiO2 von 1,0 ist 
die Auswirkung der Diffusionsstörung gering, aber bei einem geringeren 
Sauerstoffangebot von 30% gewinnt dieser Effekt erheblich an Bedeutung. (Mates et 
al 1999 , Hernan et al 1995).  
Andere Untersucher wiesen unabhängig vom applizierten PFC Volumen während der 
PLV ein Ventilations/Perfusions-Mißverhältnis nach. (Lowe und Shaffer 1981, 
Shaffer et al 1983). Die Heterogenität entsteht durch Änderungen an der 
Oberflächenspannung der Alveolen und am kapillären Blutfluß aufgrund der 
flüssigkeitsgefüllten Lunge. Am Lungenmodell und an lungengesunden Lämmern 
wurde unter Liquidventilation eine Umverteilung des Blutflusses zugunsten der nicht 
abhängigen Regionen demonstriert (Lowe und Shaffer 1986). In den genannten 
Studien konnte gezeigt werden, dass in der flüssigkeitsgefüllten Lunge eine relativ 
gleichmäßige Blutstromverteilung erfolgt (West et al 1965, Lowe und Shaffer 1981, 
Shaffer et al 1983). 
 
3. Eine dritte Ursache der Oxygenierungsstörung ist in der möglichen Interaktion 
zwischen PFC und Lungensurfactant zu suchen. Nach elektronenmikroskopischer 
Begutachtung beschrieben Bachofen et al. eine ausgeprägte Störung des 
Surfactantfilms und eine wesentliche Oberflächenspannung zwischen Surfactant und 
FC 77 (Bachofen et al 1994). Tütüncü et al. stellten an gesunden liquidventilierten 
Kaninchen eine Störung der Integrität der alveolokapillären Membran fest, die 
möglicherweise reversibel ist (Calderwood et al 1975, Tütüncü et al 1996). Rüdiger 
et al. beobachteten, dass Pneumozyten Typ II unter Einfluß von Perfluorocarbon in 
Zellkulturen signifikant häufiger abstarben als ohne PFC Kontakt (Rüdiger et al 
1998). In einer weiteren Studie fanden sie eine verminderte Synthese von 
Phospholipiden aber eine erhöhte Surfactantsekretion. (Rüdiger et al 2003). 
Im Gegensatz dazu fanden Steinhorn et al. signifikant höhere 
Phosholipidkonzentrationen an gesunden liquidventilierten Kaninchen im Vergleich 
zu konventionell beatmeten Tieren (Steinhorn et al 1996). Ferner konnten erhöhte 
Phospholipidkonzentrationen und Konzentrationen von Surfactant assoziierten 
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Proteinen in der BAL sowohl an liquidventilierten Frühgeborenen (Antunes et al 
1995) als auch auch an Ratten mit Mekoniumaspiration und frühgeborenen Lämmern 
mit RDS demonstriert werden (Cleary et al 1995, Leach et al 1995b). Ursächlich 
kann eine Stimulation der Surfactantsekretion oder Förderung der Synthese durch die 
verwendeten Perfluorocarbone vorliegen, ohne damit einen “Auswascheffekt” 
auszuschliessen. Obwohl Modell et al. keinen Auswascheffekt und keine 
Änderungen an der Surfactantfunktion feststellten (Modell et al 1970a), 
demonstrierten Greenspan et al. am Tiermodell reichlich Phospholipide und 
Surfactantproteinen im Trachealsekret, die durch Absaugen leicht entfernt werden 
können (Greenspan et al 1998). Die Ergebnisse sind widersprüchlich und zeigen die 
Notwendigkeit weiterer Untersuchungen im Hinblick auf die Interaktion zwischen 
Perfluorocarbonen und Surfactantsystem 
 
Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war festzustellen, welche Auswirkungen 
eine einstündige PLV-Beatmung auf den Gasaustausch besitzt.    
Während der einstündigen Flüssigkeitsbeatmung konnte ein tendentieller Abfall der 
PaO2/FiO2-Ratio und ein geringer Anstieg im Ventilationsindex nachgewiesen 
werden, so dass initial ein adäquater Gasaustausch gewährleistet war. Nach 
Beendigung der PLV verschlechterten nach sechs Stunden die 
Oxygenierungsparameter signifikant im Vergleich zur kontinuierlich 
liquidventilierten Gruppe und zur Kontrollgruppe.  
Bisherige Studien an lungenkranken Tieren zeigten folgende Ergebnisse. Am 
surfactantdepletierten Tiermodell wurde eine Verbesserung der Oxygenierung und 
der Compliance nach einmaliger Perfluorocarbongabe demonstriert (Gladstone 
1990, Tutuncu et al 1993b). Auch eine dreiminütige Liquidventilation führte zu 
besseren Oxygenierungsparameter als die Gabe von natürlichem Surfactant (Valls-i-
Soler et al 1996). Diese Studien waren allerdings auf wenige Stunden limitiert. Ein 
24 stündiger Versuch an surfactantdepletierten Ferkeln zeigte eine signifikante 
Verbesserung der Oxygenierungsparameter während der einstündigen 
Liquidventilation. Allerdings kam es sechs Stunden nach PLV Beendigung zu einer 
signifikant schlechteren Oxygenierung im Vergleich zu den kontinuierlich 
liquidventilierten Tieren (Merz et al 2001).  
Nur wenige Daten sind zur dieser Thematik am gesunden Tiermodell vorhanden. 
Salman et al. demonstrierten an gesunden Ferkeln, die über eine Dauer von 2 
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Stunden mittels PLV beatmet wurden, keine Beeinträchtigung der Oxygenierung. 
Allerdings konnte die Oxygenierung nur über eine Steigerung des 
Atemwegsmitteldrucks erreicht werden, ferner fand sich eine signifikante Reduktion 
der Compliance 22 Stunden nach PLV (Salman et al 1995).  
 
Folgende Erklärungen können ursächlich vorliegen: 
 
Für die allmähliche Verschlechterung des Gasaustausches der kurzzeitig 
liquidventilierten Gruppe in der zweiten Versuchshälfte kann möglicherweise die 
PFC Elimination verantwortlich sein, insbesondere aufgrund des hohen Dampfdrucks 
von FC 77.  
Die PFC Elimination erfolgt vor allem durch Evaporation. Die 
Evaporationsgeschwindigkeit ist von der Füllmenge und den Dampfdruck des 
verwendeten Perfluorokarbons, von Körpertemperatur und Lagerung der Tiere sowie 
auch vom Atemminutenvolumen abhängig (Shaffer et al 1997). Innerhalb von 2 
Stunden ist die Hälfte einer Perflubronmenge von 10 ml eliminiert (Shaffer et al 
1997). Innerhalb von 24 Stunden wird die vollständige Elimination von 
Perfluorocarbonen beobachtet (Leach et al 1997, Miller et al 1997). Unter 
Verwendung von Perfluorocarbonen mit unterschiedlichem Dampfdruck kam es zu 
einer Verschlechterung der Oxygenierung nach Beendigung der 
Flüssigkeitsbeatmung (Tutuncu et al 1993b, deLemos et al 1994, Salman et al 1995, 
Shaffer et al 1996).  
In Abhängigkeit von physikalischen und chemischen PFC Eigenschaften kommt es 
nach einigen Stunden zu einer Umverteilung des Perflubrons bzw. FC77 zugunsten 
der basalen Abschnitte. Diese Umverteilung kann durch eine selektive Evaporation 
bei erhöhtem Atemminutenvolumen in den nicht abhängigen d.h. apikalen Regionen 
erklärt werden (Miller et al 2001). Perfluorocarbone mit relativ unverändertem 
Verteilungsmuster erlaubten einen größeren Gas- Liquid Kontakt und dadurch eine 
höhere Elimination. Bei der gesunden Lunge erfolgt eine homogene PFC Verteilung 
bzw. Ventilation und somit besteht längerer Kontakt zwischen der Gas-Phase und 
den Perfluorocarbonen. In diesem Fall ist die Evaporationsrate auch bei 
Perfluorocarbonen mit niedrigem Dampfdruck erhöht (Miller et al 1999, Weis et al 
2000, Miller et al 2001). 
 
 41
Die Beeinträchtigung der Oxygenierung Stunden nach Beendigung der 
Liquidventilation lenkten Augenmerk auf die Entwöhnung von der 
Flüssigkeitsbeatmung. Anhand der vorliegenden Ergebnisse stellt sich die Frage, ob 
der Gasaustausch und die Lungenfunktion nach Beendigung der PLV 
unproblematisch sind. Die Störung des Gasaustausches und der Lungenmechanik im 
Anschluss an die Liquidventilation ist jedoch kein gänzlich unbekanntes Phänomen. 
In Studien der siebziger Jahren wurde nach kurzzeitiger Flüssigkeitsbeatmung eine 
Oxygenierungsstörung und Verminderung der Compliance beschrieben (Modell et al 
1970a, Modell et al 1970b). Nach Beendigung der Liquiventilation waren diese 
innerhalb von 24 Stunden bis 13 Tagen vollständig reversibel (Modell et al 1971, 
Tuazon et al 1973, Saga et al 1973). Aufgrund der nur vorübergehenden Störung galt 
der Übergang zur Gasbeatmung als unproblematisch. Studien an Frühgeborenen 
zeigen widersprüchliche Ergebnisse. Leach et al. beschrieben eine Verbesserung der 
Oxygenierung und komplikationslose Entwöhnung nach Ende der PLV bei 
Frühgeborenen mit ARDS (Leach et al 1996). Im Gegensatz dazu liegen Daten über 
Frühgeborene vor, die durch eine Verbesserung des Gasaustausches und der 
Compliance während der PLV und durch eine erneute Verschlechterung nach 
Wiederaufnahme der Gasbeatmung gekennzeichnet sind (Greenspan et al 1995).  
Verschiedene Ursachen dieser Oxygenierungsbeeinträchtigung können diskutiert 
werden: 
 
1. Verbliebene PFC Reste in der Lunge können eine Diffusionsstörung für 
Sauerstoff verursachen (Modell et al 1970a, Modell et al 1971, Tuazon et al 1973). 
Zusätzlich kann die rasche Evaporation vom PFC zu einer Alveolenüberdehnung und 
somit zur Reduktion des Ventilations/ Perfusions Verhältnisses führen (Saga et al 
1973). 
2. Die Oberflächenspannung zwischen Liquid und Lunge bestimmt die 
Alveolengrösse und –form (Bachofen et al 1994), so dass es nach Kontakt mit 
Perfluorocarbonen zu einer Veränderung der Oberflächenspannung mit der Folge der 
Complianceminderung kommen kann. Die Studienergebnisse am gesunden 
Tiermodell sind widersprüchlich: Beschrieben ist eine vorübergehend erhöhte 
Oberflächenspannung an Ratten im Übergang zur Gasbeatmung (Rufer 1970), sowie 
eine verminderte Compliance an gesunden Lämmern mit vermehrter 
 42
Atelektasenbildung (Salman et al 1995). Modell et al. hingegen fanden keine 
Veränderungen der Oberflächenspannung (Modell et al 1970a). 
  
Neben dem Einfluß auf die Oxygenierung muss die Liquidventilation der gesunden 
Lunge auch in Hinblick auf das Ausmaß der pulmonalen Gewebeschädigung 
untersucht werden.  
In der vorliegenden Arbeit erwies sich die Liquidventilation trotz Beeinträchtigung 
im Gasaustausch als die lungenschonendere Beatmungsstrategie im Vergleich 
konventionellen Gasbeatmung. Unter kontinuierlicher Liquidventilation wurde der 
niedrigste Lungenschädigungsscore erreicht. Bei den kurzzeitig ventilierten Tieren 
war allerdings in den basalen Lungenabschnitten eine relativ ausgeprägte 
Gewebeschädigung zu finden. Insbesondere waren diese Abschnitte durch starke 
Entzündungsreaktion, pulmonales Ödem und hyaline Membranen gekennzeichnet. 
Charakteristisch für die gasventilierten Tiere waren die signifikant vermehrten 
Atelektasen.  
Frühere Studien am Tiermodell der Lungenschädigung ohne Nachbeatmung 
verglichen Gas- und Liquidventilation in Hinblick auf die Histologie und konnten 
eine lungenprotektive Wirkung der Liquidventilation, ohne Atelektasen, hyalinen 
Membranen und Zeichen einer Entzündungsreaktion nachweisen. Die 
Lungenschädigung der gasventilierten Tieren war in den dorsalen, abhängigen 
Partien ausgeprägter (Wolfson et al 1988, Quintel et al 1998c, Hirschl et al 1994, 
Hirschl et al 1995, Rotta et al 1999). Die Ursachen sind in den physikalischen und 
chemischen PFC Eigenschaften zu finden. 
 
1. Aufgrund ihres hohen spezifischen Gewichts verteilen sich die Perfluorocarbone 
der Schwerkraft folgend bevorzugt in die abhängigen Lungenregionen. Somit wird 
die Rekrutierung der Alveolen gefördert und der Alveolenkollaps verhindert (Doctor 
et al 1998). 
 
2.  Perfluorocarbone zeigen einen Tamponadeeffekt, der die Exsudation von 
Proteinen in den Alveolarraum und somit die Ödembildung verhindert (Quintel et al 
1996).  
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3. Eine verminderte Freisetzung (Croce et al 1998, Kawamae et al 2000) oder 
Synthese von Entzündungsmediatoren kann für die geringere pulmonale 
Entzündungsreaktion verantwortlich sein (Thomassen et al 1997). Weitere 
Erklärungen kommen in Frage, wie direkte antiinflammatorische Eigenschaften der 
Perfluorocarbone (Gauger et al 1996) oder ein Verdünnungseffekt mit Auswaschen 
von entzündlichen Zellen aus dem Alveolarraum (Quintel 1999). 
 
Im Vergleich zwischen kurzzeitiger und langgzeitiger Liquidventilation fanden Merz 
et al. nach einstündiger PLV an surfactantdepletierten Tieren vermehrt Atelektasen, 
intraalveoläres Ödem und Inflamationszeichen (Merz et al 2001). Salman et al. 
beschrieben bei gesunden Ferkeln eine lokale Überblähung und atelektatische 
Bereiche in der Gruppe der zweistündigen PLV (Salman et al 1995). Vermehrte 
Atelektasen waren allerdings in unseren histopathologischen Untersuchungen nicht 
nachzuweisen. Über den hohen Lungenschädigungsscore in den basalen Abschnitten 
der SLV Gruppe kann man nur spekulieren. Möglicherweise führt der Wechsel PLV 
und Gasbeatmung über die stark schwankende Compliance zu einem erhöhten 
Beatmungstrauma und damit zu einem höheren Risiko einer pulmonalen 
Inflammationsreaktion.  
 
Die vorgestellten Ergebnisse belegen, dass eine prophylaktische Anwendung der 
partiellen Liquidventilation an gesunden Lungen aufgrund des inadäquaten 
Gasaustausches problematisch ist. Eine prophylaktische Anwendung beim Menschen 
erscheint daher nach gegenwärtigem Kenntnisstand nicht gerechtfertigt. Trotz dieser 
Einschränkungen stellt die Liquidventilation weiterhin einen alternativen 
Beatmungsmodus dar, der bei Vorliegen einer respiratorischen Insuffizienz eine 
beatmungsbedingte Lungenschädigung verhindern kann.  
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5. Zusammenfassung 
 
 
Die Bronchopulmonale Dysplasie ist eine chronische Lungenerkrankung, die im 
Rahmen der Frühgeburtlichkeit als Folge der maschinellen Beatmung und des 
prolongierten Sauerstoffbedarfs auftritt. Das Krankheitsbild ist mit schwerwiegenden 
Konsequenzen für die spätere Lebensqualität der betroffenen Kinder verbunden. 
Bisherige Präventionsmaßnahmen und Behandlungskonzepte konnten die BPD- 
Inzidenz nicht ausreichend senken. Die Partielle Liquidventilation mit 
Perfluorocarbonen stellt eine alternative Beatmungsform dar, die nach bisherigen 
Erfahrungen einen adäquaten Gasaustausch ohne beatmungsbedingte 
Lungenschädigung erlaubt. 
Die vorliegende Studie befasst sich mit den Auswirkungen der Liquidventilation auf 
gesunde Lungen, um eine prophylaktische Anwendung von Perfluorocarbonen 
rechtfertigen zu können. Die Partielle Liquidventilation wurde mit der 
konventionellen Beatmung im Hinblick auf einen adäquaten Gasaustausch sowie 
eine Reduktion der histopathologischen Lungenschädigung über einen Zeitraum von 
24 Stunden verglichen. Ferner wurden in einer weiteren Untersuchungsgruppe die 
Auswirkungen einer auf eine Stunde befristeten PFC Anwendung (SLV-Gruppe) bei 
ebenfalls gesunden Tieren überprüft.   
Untersucht wurden insgesamt 19 neugeborene, gesunde Ferkel. Die Versuchsdauer 
betrug unabhängig vom jeweiligen Beatmungsverfahren 24 Stunden. Als 
Perfluorocarbon wurde FC-77 verwendet. Zu den Zeitpunkten 0, 1, 3, 6, 12, 18 und 
24 Stunden wurden Oxygenierungsindex, PaO2/FiO2–Ratio, Ventilationsindex und 
pH registriert. Nach Beendigung der Versuche wurden histologische Präparate aus 
apikalen und basalen Lungenlappen angefertigt und die Gewebeschädigung anhand 
eines Scores beurteilt.  
Die konventionell beatmeten Kontrolltieren zeigten während der gesamten Ver-
suchsdauer einen besseren Gasaustausch im Vergleich zu den liquidventilierten 
Gruppen. Beim Vergleich den beiden Gruppen mit Liquidventilation fanden sich ab 
der 6. Stunde in der SLV Gruppe eine signifikante Beeinträchtigung des 
Oxygenierungsindexes, der Ventilation und des pH-Wertes. Die histologischen 
Untersuchungen ergaben bei beiden liquidventilierten Gruppen in den apikalen 
Lungenabschnitten signifikant niedrigere Lungenschädigungs-Scores als bei den 
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konventionell beatmeten Tieren. In den basalen Lungenabschnitten fand sich jedoch 
bei der einstündigen Liquidventilation eine ausgeprägte histologisch nachweisbare 
Lungenschädigung. 
Die Ergebnisse der vorliegenden Experimente zeigten, dass die Anwendung der 
Liquidventilation an gesunde Lungen im Tierversuch zu einer Verschlechterung des 
Gasaustausches führt. Daher kann trotz der geringen histologischen 
Lungenschädigung bei 24stündiger Liquidventilation eine prophylaktische 
Anwendung beim Menschen nicht empfohlen werden.  
 
 
 
 
. 
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